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PROTHESES AVEC REVETEMENTS BIOLOGIQUEMENT ACTIFS 

L'invention a pour objet l'utilisation de composes biologiquement actifs pour le 
revetement de protheses. EUe vise en particulier le revetement des stents comportant 
un revetement biologiquement actif . 

On sait que le traitement des stenoses des arteres coronaires a ete revolutionne par 
l'angioplastie coronaire, qui consiste a ouvrir la stenose avec un ballonnet. Cette 
technique a ete perfectionnee par le deploiement d'une endoprothese arterielle en 
metal, appelee « stent », afin d'eviter la cicatrisation retractile de l'artere entrainant la 
restenose, c -a -d la reapparition de la stenose. Cependant, dans un bon nombre de 
ca S/ variant de 20 a 35% selon le type de lesion, on a constate que la mise en place 
d'un stent dans une artefe" entraine une restenoseiiee a une hyperplasie neo-intimale, 
qui resulte a la fois d'un exces de tissu cicatriciel et d'une reaction au corps etranger. 
Pour surmonter ces problemes, on a propose de recouvrir les stents de substances 
medicamenteuses capables de lutter contre les restenoses. 

Parmi les strategies proposees, celle consistant a utiliser des molecules a effet anti- 
proliferatif a suscite un grand interet. En effet, sur les 6 premiers mois de la mise en 
place de stents avec revetement de composes anti-proliferatifs, aucune restenfse n'a 
6t6 observ6e. 

v 

Toutefois, ces molecules presentent l'inconvenient d'inhiber egalement la phase 
cicatricieUe,ce qui entraine un risque de thrombose tardive sur un corps metallique 
nu, ainsi que la creation d'un espace entre le stent et la paroi arterielle par dilatation 
de cette paroi (designe ci-apres par remodelage positif). 

Sur des modeles animaux, on a egalement observe un phenomene tardif de 
restenose. 

II s'avere done que si l'utilisation des stents en tant que plate-formes 
pharmacologiques permettant de delivrer un medicament, constitue une approche 
d'interet, les families therapeutiques proposees a ce jour ne sont pas satisfaisantes. 
Les inventeurs ont constate qu'en suivant une autre approche medicamenteuse, 
reposant sur l'inhibition de la matrice extracellulaire, il etait possible d'inhiber 
jusqu'a 95% du tissu cicatriciel responsable de l'hyperplasie et d'empecher la 
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restenose intra-stent.Ce tesultat s'es. avere generalise au revetement d'aurres 
prothfeses. 

I/invention a done pour but d'uriliser de nouveaux composes dans 1'elaboratton de 
revetements deprotheses. 

EUe vise egalement, en rant que nouveaux produits, les protheses, notamment les 
stents portant de tels revetements. 

L'utilisation selon l'invention est caracterisee par la mise en ceuvre d'inhibiteurs de la 
matriee extraeeUuIaire pour elaborer un revetement pharmacologiquement acttf sur 
une proth^se. 

De maniere inattendue, de teis revetements permertent, dans une situation de 
traumatisme meeanique des tissua provoquant, une reaction irmammatoire, de 
prevenir la restenose arterielle. 

Contrairement aux strategies de I'art anterieur evoquees ci-dessus, de tels inbibiteurs 
n'mcerviennent pas sur le cycle ceUuIaire et n'entrainent done pas d'action delerere 
sur 1'endothelium pouvant resulter dans 1'apparitton de thromboses tardives, un 
remodelage positif ou une restenose tardive. 

^inhibition de la synthese de la matriee extraeeUuIaire permet de maintenir une 
paroi saine et non alteree par la perte ou rendommagement de cellule,, ce qui 
permet aussi de prevenir les phenomenes de thromboses. 

De maniere preferee, rinhibiteur de la matriee extraeeUuIaire est un inhibiteur 
naturel de TGF {5-1. 

Parmi les composes appropries, on citera les protSoglycanes , tels que.Ia decorine 
et/ou un fragment pepttdique de la decorine, 1'acide hyaluronique , ou encore les 
anticorps anti-TGF p-1. 

Dans un mode prefer, de realisation de Hnvenuon, il s'agit plus parttculierement de 
la decorme et/ou d'un fragment pepttdique de la decorine. La liberation de ces 
composes a partir dun revetement de prothese, notamment d'un stent, permet 
d'mhiber avec une grande efficacite la secretion de la matriee extra-ceUulaire et de 
prevenir les risques majeure de remodelage positif et de restenose arterielle tardive 
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L'utilisation de decorine' et/ou d'un fragment de decorine permet egaiement 
avantageusement de prevenir le depdt de fibrine ou l'atrophie des parois-sous- 
jacentes aux stents tels qu'observes avec les medicaments utilises anterieurement. 
Selon un autre aspect l'invention vise egaiement, en tant que nouveaux produits, des 
protheses caracterisees en ce qu'elles comportent un revetement comprenant une 
quantite therapeutiquement efficace d'un inhibiteur de TGF (5-1. 
Par « quantite therapeutiquement efficace », on entend une quantite qui permet 
d'inhiber le surplus de matrice extracellulaire produit en reaction au traumatisme de 
la prothese mise en place. 

Des protheses preferees comprennent plus particulierement une quantite 
therapeutiquement efficace de decorine et/ou d'un fragment peptidique de la 
decorine. 

Les protheses plus specialement visees correspondent a des dispositifs implantables 
ou des protheses endoluminales, notamment des protheses endovasculaires, 
urologiques, respiratoires ou digestives. 

L'effet anti-fibrosant de la decorine est avantageusement egaiement mis a profit 
egaiement sur des protheses hors de Implication arterielle, notamment dans des 
applications urologique, digestive, broncho-pulmonaire. ■.. 
D'autres caracteristiques et avantages de rinvention sont donnes dans les exemples 
qui suivent. 

Realisation d'un stent avec revetement h ioactif de dScorine et ap pli cation arteriel1e 
En operant selon les techniques classiques, on applique sur un stent metallique un 
revetement biodegradable a base de polymeres comportant une quantite 
pharmacologiquement active de decorine, permettant un liberation de principe actif 
sur 30 jours . 

Le stent est mis en place dans l'artere coronaire chez un patient. Apres 3 mois 
d'observations, on n' observe aucun phenomene de restenose. 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'inhibiteurs de la matrice extracellulaire pour laborer un revetement 
pharmacologiquement actif sur uixe prothese. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que l'inhibiteur de la 
matrice extracellulaire est un inhibiteur naturel de TGF p-1. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que l'inhibiteur de TGF 0- 
lest choisi parmi les proteoglycans, tels que la decorine et/ou un fragment 
peptidique de la decorine, l'acide hyaluronique, ou encore les anticorps anti-TGF fi-1. 

4. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce qu'il s'agit de decorine et/ou 
d'un fragment peptidique de decorine. .' 

5. Protheses caracterisees en ce qu'elles comportent un revetement comprenant une 
15 quantite therapeutiquement eff icace d'un inhibiteur de TGF {3-0. . 

6. Protheses selon la revendication 1, caracterisees en ce qu'elles comprennent une 
quantite therapeutiquement efficace de decorine et/ou d'un fragment peptidique de 
la decorine. 

7. Protheses selon la revendication 5 ou 6, caracterisees en ce qu'il s'agit de dispositifs 
implantables ou de protheses endoluminales, notamment de protheses 
endovasculaires, urologiques, respiratoires, ou digestives. 
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